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Blickpunkt
Linezolidresistenz ist bei Staphylococcus
(S.) aureus / Methicillin-resistenten Sta-
phylococcus aureus (MRSA) auch sieben
Jahre nach der Einführung des Medi-
kaments aus der Substanzgruppe der
Oxazolidinone weltweit noch selten.
Unter den diesbezüglich im Jahr 2007
an das Nationale Referenzzentrum
(NRZ) für Staphylokokken aus Deutsch-
land eingesandten 2.527 MRSA vom
Menschen gab es nur ein Isolat mit Li-
nezolidresistenz (spa-Sequenztyp t032,
MRSA der klonalen Linie ST22, Bar-
nim-Epidemiestamm). Das Isolat mit
Resistenzen gegen Erythromycin, Clin-
damycin, Ciprofloxacin und Moxiflo-
xacin wurde bei einem Patienten eines
Berliner Krankenhauses mit nosoko-
mialer Wundinfektion isoliert, der über
drei Wochen lang mit Linezolid behan-
delt worden war. Im folgenden Beitrag
wird das Auftreten von Linezolidresis-
tenz bei MRSA der klonalen Linie
ST239 beschrieben, der durch einen
sehr breiten Resistenzphänotyp auffällt.
Ein 66-jähriger Patient wurde in einem
Krankenhaus in Niedersachsen auf
Grund einer Beatmungspneumonie sta-
tionär behandelt. Eine erste mikrobiolo-
gische Diagnostik ergab die Isolierung ei-
nes Linezolid-empfindlichen MRSA.
Daraufhin erfolgte eine Behandlung des
Patienten mit Linezolid über 14 Tage, die
zu einer deutlichen klinischen Besserung
des Patienten führte. Eine später erneut
durchgeführte mikrobiologische Kon-
trolldiagnostik erbrachte den Nachweis
eines Linezolid-resistenten MRSA im
Trachealsekret.
Linezolid wirkt vorrangig auf Gram-
positive Bakterien durch Bindung an das
Peptidyltransferase-Zentrum der großen
Untereinheit des Bakterienribosoms [1].
Eine Linezolidresistenz kann bei Sta-
phylokokken auf zwei unterschiedlichen
Mechanismen beruhen:
– Zum einen auf Basenaustauschmuta-
tionen (hauptsächlich G2576T) in der
DNA, die die V-Schleife der 23S rRNA-
kodiert [2,3]. Von den fünf im Genom
von S. aureus vorhandenen r-RNA-Oper-
ons müssen mindestens zwei von dieser
Mutation betroffen sein, um zur phäno-
typischen Resistenz zu führen.
– Des Weiteren führt auch eine Methy-
lierung von Adenin in der Position
A2503 zur Linezolidresistenz [4]. Die
dafür verantwortliche Methylase wird
durch das Gen cfr kodiert, das in ein
Transposon eingebettet in Plasmide in-
tegriert ist. Diese übertragbare cfr-ko-
dierte Linezolidresistenz wurde zuerst
bei Staphylokokken von Tieren nach-
gewiesen [5]. Es gibt inzwischen auch
einen Nachweis bei einem klinischen
MRSA-Isolat aus Kolumbien [6].
Die Eigenschaften des von dem Patienten
aus Niedersachsen isolierten MRSA wa-
ren wie folgt: spa-Sequenztyp t030,
SCCmec-Element des Typs IIIa; beides ist
charakteristisch für MRSA der klonalen
Linie ST239. Resistenzen bestanden ge-
gen Oxacillin (mecA), Fosfomycin (fosB),
Gentamicin (aph2“-aac6’), Erythromycin
und Clindamycin (ermA + ermC), Tetra-
zyklin (tetM) sowie Mupirocin (ile-2). Die
diesem Resistenzphänotyp zugrunde lie-
genden Resistenzgene (in Klammern)
sind übertragbar! Weitere Resistenzen be-
standen gegen Rifampicin, Ciprofloxacin,
Moxifloxacin und offenbar auch gegen Li-
nezolid. Die Resistenz gegenüber Linezo-
lid beruhte auf Basenaustauschmutatio-
nen. Die PCR für cfr war negativ. Das Isolat
war empfindlich gegen Vancomycin, Tei-
coplanin, Fusidinsäure-Natrium, Dapto-
mycin, grenzwertig empfindlich gegen Ti-
gezyklin (MHK 0,5 mg/l) und intermediär
empfindlich gegen Cotrimoxazol. Dapto-
mycin und Tigezyklin waren im Jahr 2006
in Deutschland neu zugelassen worden.
Dies ist der zweite Fall des Auftretens
von Sekundärresistenz (nach Behand-
lung) gegen Linezolid bei MRSA der
klonalen Linie ST239 in Deutschland.
Der erste Fall betraf im Jahr 2004 eine Pa-
tientin eines Hamburger Krankenhauses.
Das Isolat unterschied sich von dem jetzt
in Niedersachsen aufgetretenen Isolat
durch den Resistenzphänotyp (Resistenz
gegen Fusidinsäure-Natrium, Empfind-
lichkeit gegen Fosfomycin).
MRSA ST239 sind in Mitteleuropa selten.
Unter den Einsendungen an das Nationale
Referenzzentrum für Staphylokokken des
Jahres 2007 waren MRSA spa Sequenz-
typ t030 nur dreimal vertreten (zweimal
in Schleswig-Holstein und einmal in Ber-
lin). Diese Isolate zeigten einen sehr brei-
ten Resistenzphänotyp, der Fosfomycin
und Rifampicin mit einschloss. Sie waren
jedoch empfindlich gegen Linezolid.
MRSA der klonalen Linie ST239 war
in Europa früher häufig in der ehemali-
gen UdSSR, in Tschechien, Ungarn sowie
in Österreich in der Region Wien. Darü-
ber hinaus ist auch eine weltweite Ver-
breitung dokumentiert (z. B. Brazilian
clone). Da SCCmec-Elemente des Typs III
nahezu ausschließlich mit ST398 assozi-
iert sind, ist eine konvergente Evolution
an verschiedenen Orten und zu verschie-
denen Zeiten sehr unwahrscheinlich.
Weit verbreitet sind sie nach Kenntnis des
NRZ für Staphylokokken gegenwärtig
noch in der Schwarzmeerregion (Geor-
gien, Türkei). Es ist zu vermuten, dass von
dort ein Einschleppen nach Deutschland
erfolgen kann. Für den Patienten des
oben geschilderten Falles konnte ein sol-
cher Infektionsweg allerdings nicht be-
stätigt werden.
Linezolid ist ein wichtiges Alternativ-
präparat für die Behandlung von MRSA-
Infektionen. Das Verhindern einer weite-
ren Ausbreitung derart breit resistenter
Stämme mit zusätzlich erworbener Line-
zolidresistenz ist dringend geboten durch
empfohlene Maßnahmen wie Kontakt-
isolierung im Einzelzimmer und eine Sa-
nierung des Patienten (s. www.rki.de >
Infektionsschutz > Krankenhaushygiene
> Informationen zu ausgewählten Erre-
gern > MRSA).
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Im Fall einer Mupirocinresistenz können
Salbenzubereitungen mit Fusidinsäure-
Natrium oder Neomycin/Bacitracin Al-
ternativen sein. Die hier beschriebene
Entwicklung einer sekundären Linezolid-
resistenz ist ein erneuter Hinweis darauf,
im Falle einer Linezolidbehandlung den
Therapieverlauf durch mehrere Materia-
lentnahmen und Empfindlichkeitsprü-
fungen zu begleiten, um rechtzeitig das
Auftreten von Resistenz zu erkennen.
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